
幼儿期PCB暴露
与疫苗接种免疫
反应的减弱

 多氯联苯（polychlorinated biphenyls, 

PCBs）所构成的一组持久性的有机污染

物质，被怀疑或已知会导致不良的健康影

响。这些影响包括免疫系统紊乱，它取决

于PCB暴露的量度和时机。一项新的研究

以常规的儿童计划免疫为背景来研究PCB

化合物的发育免疫毒性，并且发现幼儿

期暴露于高剂量的PCB与之后儿童期白喉

和破伤风抗体的减少存在关联[参见 EHP 

118(10):1434-1438；Heilmann等]。

这项研究在位于北大西洋设得兰群

岛和冰岛间的法罗群岛进行，研究对象为

1999～2001年出生队列中的587名儿童。一

些（但非全部）法罗人食用的传统饮食，

包括巨头鲸脂，使得此地的人群普遍暴露

于PCB。为了测定PCB从母亲向其子女的

转移，研究在怀孕32周时采集母体的血液

样本。妇女在分娩后4~5天，须提供母乳

样本。

根据常规免疫接种计划，儿童在3、5

及12个月大时接种了白喉和破伤风疫苗，

5岁时再注射一次强化针。大约五分之一

的儿童在18个月大时被抽取了血样，532

名儿童在5岁注射强化针前抽取了血样，

464名在7岁时抽取了血样。研究测定了血

液和母乳中的PCB浓度，儿童在5岁和7岁

大时测量了血液中的白喉和破伤风抗体。

分析显示，不同时间点下PCB浓度与

抗体浓度呈反向关系。不论是在5岁还是7

岁时，伴随测量值之间的关联均不显着。

然而，分娩后母乳样本以及儿童18个月大

时血液样本中PCB浓度较高与儿童5岁时

白喉抗体水平较低有着明显的关联。当根

据队列中所有儿童出生时及5岁时已知的

对外源性雌激素的深层研究
身 体 产 生 的 雌 激 素 包 括 雌 酮

（ E 1 ） 、 雌 二 醇 （ E 2 ） 和 雌 三 醇

（E3），它们促使生殖系统运作，维持

大脑、骨骼和心血管系统的正常组织功

能。某些外源性雌激素（外界存在的雌

激素化合物）被怀疑可能会扰乱生殖系

统和组织功能的活动。在一项新的研究

中，外源性雌激素烷基苯酚和双酚基丙

烷会扰乱正常的雌激素信号（仅在体外

实验），这表明它们会在至关重要的生

命阶段扰乱正常生理功能。[参见 EHP 

119(1):104-112；Jeng 和 Watson]

不同的雌激素受体控制不同的功

能：细胞核内的受体负责基因转录，而

细胞膜内的受体负责通过细胞外调节蛋

白激酶形成信号传递路径。细胞外调节

蛋白激酶所控制的传递路径能对许多生

化刺激信息做出反应，并且合并这些信

号从而促使细胞的分裂、分化、死亡和

恶性转化。尽管结构相关的烷基苯酚和

双酚基丙烷相互作用会减弱核心雌激素

受体的作用，但它们可以通过细胞膜内

的雌激素受体作用于信号传递路径。

在目前的研究中，通过小鼠垂体癌

细胞系来研究烷基苯酚和双酚基丙烷单

独和共同作用于ERK1和ERK2，对于

每个生理雌激素活性的影响（通过磷酸

化作用测得）。生理雌激素和环境雌激

素经过处理后，研究人员测得了细胞外

调节蛋白激酶的活性会随着时间激增。

多数情况下，雌酮和雌二醇在5分钟、

10~30分钟和超过30分钟时会使细胞外

调节蛋白激酶的活性出现早期、中期和

晚期的激增；烷基苯酚和雌三醇则会促

使早期和晚期激增的出现。有趣的是，

较低浓度（10-14 M）的双酚基丙烷也
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会导致相似的两次激增，但较高浓度

（1 nM）的双酚基丙烷则会导致三次激

增，就像雌酮和雌二醇的作用一样。双

酚基丙烷浓度和无效的中等剂量是环境

暴露的典型，这表明许多雌激素化合物

所拥有的双向量效关系特征。 

当生理雌激素和外源性雌激素共同

作用时，反应模式通常转变为在中期出

现一次主要的活性激增。当外源性雌激

素在特定时间点单一作用，或者其浓度

有可能阻碍生理雌激素提高细胞外调节

蛋白激酶活性时，外源性雌激素会促使

反应强烈。但是在其他时间段或以其他

浓度作用时，外源性雌激素会削弱自身

反应，也就是说促使生理雌激素提高细

胞外调节蛋白激酶活性。

当然，这种通常模式也有例外。然

而，它提醒我们有必要研究外源性雌激

素在不同时间点、不同浓度下以及作用

于不同受体的效果。尽管反应模式是信

息在细胞内传递的重要组成部分这已是

众所周知，但是针对细胞外调节蛋白激

酶活性改变模式的研究还刚刚起步。正

确的信息流通对于部分生命阶段中的创

伤窗口期似乎尤为重要。

*本文参考文献请浏览英文原文
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